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論文内容の要旨
序論
ゴニオドミンA（1）は1988年、村上らによって渦鞭毛藻d加〝舶脚力ざれ椚Ofから強力
な抗力ビ成分として単離・構造決定されたポリエーテルマクロリドであり、アクチン重合
調節活性や血管新生阻害活性を有することが報告されている。その平面構造は、詳細な
NMR解析によりすでに決定されているが、立体構造に関しては未決定のまま残されてい
た。本研究では、1の完全立体構造を決定することを目的として研究を進めた。
GoniodbminA（1）
1．C1－－｛31およびC32－－C36の相対立体配置
化合物1は結晶化しないので、立体構造はNMR解析によって決定することとした。ま
ず、天然物の詳細なNMR解析を行い∴ヵップリング定数（り血）とNOEの解析から（a）
C2－｛15、仲）C15－｛24、（C）C24｛31、および（d）C32一｛36部分の相対立体配置を下図に示
すように推定することができた。
2．C24－｛31の相対立体配置の確認
次に、天然物の詳細なNMR解析によって推定したC2¢C31部分の相対立体配置を確
認するため、天然物の誘導化を行った。1に触媒量のPPTS存在下で2，2－ジメトキシプロ
パンを作用させることで26，27－αイソプロピリデン誘導体2を調製し、そのNMRデータ
eからC2牛｛31部分の相対立体配置を確認した。
竜8b．29　＝11．4Hz
J30．31＝10・8Hz
46，27　＝　8．4Hz
竜7，28b　＝＜1．0Hz
48a，29　＝1．2Hz
48b．29　＝10．8Hz
J30．31＝10・8Hz
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3．C31／C32の相対立体配置
天然物のNMR解析では推定が困難であったC31／C32間の相対立体配置を決定するため
に天然標品の分解実験を行った。1の四酢酸鉛による酸化的開裂により、マクロラクトン
構造に由来するひずみを解消した化合物3を得たが、β，†一不飽和アルデヒド構造が不安定
なために1，4－脱離反応が進行し、フラグメント5へ分解した。フラグメント4は、おそら
くその不安定性のため、単離・精製することができなかった。そこで、F環を含み、かつ
C31位の立体化学が異なる2種のモデル化合物11叫を合成し、不安定な3とNMRデー
タを比較することにより、C31／C32の相対立体配置がllaと同一であることを決定した。
4．C2／C31の相対立体配置の確認
さらにこの手法を拡張し、天然物の詳細なNMR解析によって推定したC2／C31間の相
対立体配置を確認するため、2種のモデル化合物12aカを合成し、3とNMRデータを比
較することにより、C2／C31の相対立体配置が12aと同一であることを確認した。
Pb（OAc）4
CH2CI2，－200C
36％
11steps
毒i　6笥si了
CHO CHO
∩－BuLi，CeC13
THF，－780C
8a：40％
8b：53％
PhWH
9
8a＋10
6畿＝
8a：X＝H，Y＝OH
8b：X＝OH，Y＝H
eハト10
8a＋enト10
6慧副
30％
11steps
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5．C33，C34位の絶対立体配置の決定
また、天然分解物5から周一Mmエステル13を調製し、予め合成した岬）－およ叫の－
MTPAエステル15a，bとlHNMRスペクトルを比較することにより、C33，C34位の絶対立
体配置を33凡34∫と決定した。
Pb（OAc）4
CH2C12，－200C
3　　　　＝＝
S＝cagel
（R）－MTPACI
Et3N，DMAP
e CH2C12，止
（S）－MTPAO
（R）－MTPACI
Et3N，DMAP
84％
（S）－MTPAO
（S）－MTPACI
Et3N，DMAP
85％
（R）－MTPAO
15b
結論
以上の結果からゴニオドミンAの全ての絶対立体配置を1に示すように決定した。
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論文審査結果の要旨
海洋微細藻類の二次代謝産物は、特異な化学構造と極めて強力な生物活性を有することから、
生命科学の関連分野において多くの注目を集めている。これら生物活性天然物の分子レベルでの
作用機構解明や医薬開発への応用研究を行う上で、絶対立体配置を含めた正確な立体構造の解明
は重要である。ゴニオドミンンAは、1988年に渦鞭毛藻Ak∽糀飢加〝鳥浜椚加から強力な抗力ビ物
質として単離された複雑なポリエーテルマクロリドであり、細胞骨格タンパク質アクチンの重合
調節活性や血管新生阻害活性などの重要な生物活性を示すことが明らかにされている。本研究で
は、ゴニオドミンンAの立体化学構造決定について述べられている。
まず、天然物の各種NMR測定を駆使し、カップリング定数とNOEデータの詳細な解析によ
り、Cl～C31位およびC32～C36位部分の相対立体配置を決定した。また、天然物の酸化分解に
ょり大環状構造に由来する歪みを解消した分解物を調製し、適切に設計・合成した2種のモデル
化合物のNMRデータと比較することにより、天然物のNMR解析では帰属が困難であった
C31／C32位間の相対立体配置を明らかにしている。これによりゴニオドミンAのすべての相対立
体配置の決定に成功している。
さらに、天然物を分解して調製したフラグメントをキラル異方性試薬により誘導化し、立体選
択的に合成した絶対配置既知の標品2種と1HNMRデータを比較することで、C33およびC34位
の絶対立体配置を決定した。これによりゴニオドミンAの絶対立体配置を含めた仝立体構造を決
定した。
以上、本研究は、重要な生物活性を有することから注目を浴びている海洋天然物ゴニオドミン
Aの絶対立体配置を含めた完全立体構造決定を、詳細なNMR解析と有機合成化学を巧みに組み合
わせた手法により達成し、今後の立体構造を基にしたアクチンに対する作用機構研究に必須であ
る知見を提供するものであり、さらに全合成研究にも重要な知見を与えている。これらの研究結
果は、天然物有機化学の分野に画期的な貢献をするものであり、著者が自立して研究活動を行う
に必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，武田善行提出の論文
は、博士（生命科学）の学位論文として合格と認める。
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